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© Stabile, saure, wassrige Losung enthaltend a-Liponsaure(-Derivate), Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre 
Verwendung 

® Die vorliegende Erfindung beschreibt ein© stabile, sau- 
re, wassrige Losung von a-Liponsaure oder deren Deriva- 
ten. Ein uber der eigentlichen Loslichkeit der eingesetzten 
Liponsaure-Komponente liegender Gehalt in wassriger 
Losung wird dabei vorzugsweise durch ein Herstellungs- 
verfahren erreicht, bei dem in einer ersten Stufe eine 
Stammlosung der Liponsaure-Komponente in Wasser mit 
Hilfe einer Base vorgelegt wird, dann ggf. durch Verdun- 
nen und Temperieren diese Stammlosung in den ge- 
wunschten Konzentrations- und Temperaturbereich ge- 
bracht wird und schlieSlich der gewunschte pH-Wert der 
Losung durch Zugabe einer Saure eingestellt wird. Die u. 
a. auf diese Weise erhaltene Losung ist aufgrund ih rer sta- 
bilen Eigenschaften hervorragend fur die Verwendung zu 
pharmazeutischen, kosmetischen, dietatischen oder auch 
technischen Zwecken, bspw. zur Minderung photochemi- 
scher Einflusse, geeignet. 
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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist eine stabile, same, wassrige Losung enthaltend a-Liponsaiire(- 
Derivate), ein Verfahren zu deren Herstellung sowie ihre Verwendung. 
5 [0002] a-Liponsaure CITuoctsaure, l,2-Dithiolan-3-pentansaure) ist seit ca. 50 Jahren als Wachstumsfaktor in Mi- 
kroorganismen bekannt, sie kommt aber als R-(+)-Enantiomer in geringen Konzentrationen auch in hoheren Pflanzen 
und Tieren vor. a-Liponsaure wirkt physiologisch in hydrophilen und lipophilen Medien als Coenzym der oxidativen 
Decarboxylierung von a-Ketocarbonsauren (z. B. Brenztraubensaure, a-Ketoglutarsaure). AuBerdem ist a-Liponsaure 
auch beim Abbau bestimmter Aminosauren als Cofaktor beteiligt. Uberdies tragt sie zur Regenerierung von Vitamin C, 
10 Vitamin E, GLutathion und Coenzym Q10 bei. a-Liponsaure und ihr zugehoriger Redoxpartner Dihydroliponsaure haben 
aber auch stark antioxidative und mitunter auch prooxidative Eigenschaften; oft wird a-Liponsaure daher als "universel- 
les Antioxidans" bezeichnet. 

[0003] Racemische a-Iiponsaure ist zur Behandlung von Lebererkrankungen und Neuropathien (z. B. diabetische Po- 
lyneuropathie) zugelassen; ihr Einsatz als effektiver Inhibitor der Replikation von HTV-l-Viren wurde diskutiert (vgl. 

15 Klin. Wochenschr. 1991, 69(15), 722-724). Das R-Enanuomer von a-Liponsaure befindet sich in Deutschland (seit De- 
zember 2000) und USA (seit Mai 2001) in der klinischen Phase II. Als pharmazeutischer Wirkstoff oder als Nahrungs- 
mittelzusatz kommt racemische a-Liponsaure sowohl als reiner Feststoff im Gemisch mit anderen Komponenten, in fe- 
sten galenischen Formulierungen sowie in Ampullen oder Kapseln, aber auch in Infusionslosungen zum Einsatz. \or- 
nehmlich im Anfangsstadium einer entsprechenden klinischen Therapie werden bevorzugt Injektionslosungen von a-Li- 

20 ponsaure eingesetzt. 

[0004] Ein erheblicher Nachteil von racemischer oder enantiomerenreiner a-Liponsaure ist deren Labilitat gegenuber 
Licht und Temperatur sowie eine allgemeine Tendenz zur Polymerisierbarkeit. Der Grund dafur liegt in der extrem leich- 
ten Spaltbarkeit der charakteristischen Disulfidbindung des gespannten funfgliedrigen Rings im lipophilen Tbil des Mo- 
lekiils. Diese Spaltung bewirkt eine intermolekulare Ausbildung von Disulfidbrucken, welche zu dimeren, oligomeren 

25 und polymeren Liponsaure-Derivaten fuhrt (DE PS 16 17 740). Dies kann unter Licht- oder Temperatureinfluss gesche- 
hen, aber auch durch den Zusatz geeigneter Nucleophile (J. Org. Chem. 1969, 34, 3131). Auch eine Zersetzung durch 
Oxidation ist literaturbekannt (J. Org. Chem. 1975, 40, 58-62). Die Polymerisierbarkeit ist bei den reinen Enantiomeren 
der a-Liponsaure noch starker ausgepragt als beim Racemat. Dariiber hinaus ist durch die geringe Aciditat und hohe Li- 
pophilic von a-Liponsaure die Loslichkeit in Wasser bei neutralem, physiologischen oder sauren pH-Wert auBerst gering 

30 (Tabellel): 



TabeUe 1 
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Loslichkeiten von (±)-a-Liponsanre in Wasser 



Temperatur 



a-Liponsaure [Gew.^%] 



4°C 



-0,025- 



8°C 



0,04- 



12 °C 



_0 r 045.- 



20 °C 



_0,08_ 



30 °C 



40 °C 



JttJJL 



O^O, 



[0005] Die durch diese intrinsische Loslichkeit limitierten Konzentrationen und Absolutgehalte von a-Liponsaure in 
Wasser bei neutralem, physiologischem oder saurem pH-Wert liegen damit weit unter den fur pharrnazeutische, dietati- 

45 sche und kosmetische Anwendungen erforderlichen Effektivdosen. 

[0006] In der pharmazeutischen Technologic verwendet man daher in der Regel Salze von a-Liponsaure, da die Los- 
lichkeit von a-Liponsaure als schwache organische Saure im Alkalischen sehr viel hoher ist. Allerdings zeigen wassrige 
alkalische Losungen von a-Liponsaure mit verschiedenen Salzbildnern eine erhebliche Neigung zur spontanen und/oder 
fortgesetzten Triibung oder Ausfallung. Da vom regulatorischen Standpunkt aus Injektionslosungen, die im Laufe ihrer 

50 Lagerung eine Tendenz zur Triibung oder Fallung aufsveisen, als "sich zersetzend" bzw. "zersetzt" gelten, durfen diese 
nicht mehr einer pharmazeutischen Anwendung zugefiihrt werden. 

[0007] Auch fuhren verschiedene Injektionslosungen, die durch Umsetzung von a-Liponsaure mit entsprechenden 
Salzbildem hergestellt wurden, in der pharmazeutischen Anwendung zu einer Reihe von Komplikationen und Unver- 
traglichkeiten, z. B. psychovegetativem Stress, anfallsweisen Hautrotungen mit Hitzegefuhl, Atembeschwerden oder 

55 Kopfschmerzen. So ist z. B. bekannt, dass eine Erhohung des Ethylendiamin-Anteils in entsprechenden Liponsaure-Sal- 
zen eine schlechtere Vertraglichkeit bewirkt. tJberdies beschrankt der physiologische, neutrale oder schwach alkalische 
Charakter der aus dem Stand der Technik bekannten wassrigen Liponsaure-Losungen deren Anwendbarkeit. Die nach 
EP 318 891 Bl hergestellten wassrigen Losungen des Liponsaure-Salzes mit TVometamol zeigen einen basischen pH- 
Wert von 7,6 bis 8,8. Dieses Patent zitiert franzdsische und spanische Patente gemaB denen l%ige wassrige Losungen 

60 durch eine aquimolare Reaktion von a-Liponsaure mit Aminosauren hergestellt werden, womit sich fiir diese Losungen 
ein neutraler pH-Wert ergibt. Aus DE-OS 10 47 991 und DS-OS 10 56 784 sind injizierbare Losungen von Liponsaure- 
Salzen bekannt, die einen physiologischen oder schwach alkalischen pH-Wert aufweisen. In Pharmazie 1988, 41, 98 
wurden handelsubliche Liponsaure-Infusionslosungen (z. B. Hepasteril® B compositum forte, Sterofundin® CH compo- 
situm, T\itofusin® LC forte, Thioctacid®) mit pH-Werten von 6,64 bis 8,35 einer Stabilitatspriifung unterzogen. 

65 [0008] Die Verwendung von a-Liponsaure bspw. in physiologisch effektiven Konzentrationen als Nahrungsmittelzu- 
satz in Getranken, die einen sauren pH von 2,5 bis 4 aufweisen, war bislang nicht moglich. 

[0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es somit, eine stabile, saure, wassrige Losung enthaltend a-Lipon- 
saure oder deren Derivate bereitzustellen, die die Li ponsaure- Komponente sowohl in physiologisch effekdven Konzen- 
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trationen enthalt als auch eine allgemein gute Vertraglichkeit und breite Anwendbarkeit gewahrleistet. 
[0010] Geldst wuide diese Aufgabe mit einer entsprechenden Losung, welche die Liponsaure-Komponente, bezogen 
auf das Gesamlgewicht der Losung, in Anteilen zwischen 0,001 und 30 Gew.-% enthalt und die einen pH-Wert zwischen 
0,0 und 6,5 aufweist. . 
[0011] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemaBen wSssngen Losungen erheblicn bonere Li- 
ponsauregehalte aufweisen konnen, als nach der herkommlichen Loslichkeit von a-Liponsaure in Wasser (vgl. Tabelle 1) 
zu erwarten gewesen ware. Ebenso konnte nicht damit gerechnet werden, dass es auch bei fortgesetzterLagerung der be- 
anspruchten Losung weder zu einer Trilbung noch zu einer Ausfallung eines Feststofifs kam. Die erfindungsgemaBen L6- 
sungen bleiben vielmehr iiber den gesamten Lagerungszeitraum klar und ohne jeglichen Niederschlag, wodurch sich 
weitere Vorteile hinsichdich der Universalitat der moglichen Anwendungen im Bereich galenischer Formulierungen 
bzw pharniazeuuscher, dietatischer oder kosmetischer Applikationen ergeben. 

[0012] Als bevorzugte Liponsaure-Komponente koramen fur die erfindungsgemaBen wassrigen Losungen racemische 
a-Liponsaure, enantiomerenreinen R-(+)- oder S-(-)-a-Liponsaure oder beliebige Mischungen daraus ebenso m Frage, 
wie racemische Dihydroliponsaure (6,8-Dimercaptooctansaure), enantiomerenreinen R-(-)- oder S-(+)-Dihydrohpon- 
saure oder beliebige Mischungen daraus. Des Weiteren ist voigesehen, dass die a-Liponsaure oderDihydroliponsaure 
ganz Oder teilweise in Form ihrer Salze wie z. B. Kreatin-, Natrium-, Katium-, Ammonium- oder Omithin-Lipoate vor- 
liegt Dabei ist die HersteUung von racemischer a-Liponsaure, von enantiomerenreiner oderenantiomerenangereicherter 
R-(+)- Oder S-(-)-a-Liponsaure, von racemischer Dihydroliponsaure, enantiomerenreiner oder enanoomerenangerei- 
cherter R-(->- oder S-(+)-Dihydroliponsaure sowie von deren Salzen oder Mischungen daraus nicht limitierend und kann 
inderRegelaufbekannteoderanaloge Weise erfolgen. 

[0013] Aus dem breiten erfindungswesentlichen Bereich an Liponsaure-Gehalten werden Anteile bevorzugt, die je- 
weils bezogen auf das Gesamlgewicht der erfindungsgemaBen wassrigen LSsung zwischen 0,01 und 10 Gew.-% und be- 
sonders bevorzugt zwischen 0,2 und 5 Gew.-%, liegen. AUe hier angegebenen Gewichtsanteile sind dabei auf racemische 
oder optisch reine a-Liponsaure bezogen. Dies bedeutet, dass bei der Verwendung von Liponsaure-Denvaten oder Sal- 
zen die ieweils angegebenen Mengen der Dosierungen denen der freien Liponsaure entsprechen und damit dem veran- 
derten Molekulargewicht angepasst werden mussen. Bin Verlust von a-Liponsaure durch Zersetzung oder Polytnensa- 
tion ist dabei im Rahmen der Erfindung nicht zu verzeichnen, wenn sich die pH-Werte der Losungen .m ebenf^ erfin- 
dungswesentlichen Bereich bewegen, aus dem Werte zwischen 2,0 und 5,5 und insbesondere zwischen 2,5 und 4,0 als 

fMl^S^UeS^rauch vorgesehen, dass die erfindungsgemaBe Losung in bestimmten RUlen gegebenenfalls wei- 30 
ere iibliche pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder FormuUerungshilfsmittel enthalt, wie z. B Ethanol, flussige Polyethy- 
lenglykole (PEG), insbesondere derTypen 200-600, Propylenglykol, Butylenglykol, Tetraglykol, Benzylalkohol, Sorbi- 

Sisf SL mogU^e'lse erforderliche Sterilisierung der erfindungsgemaBen Losung, zum Beispiel mit UbeAitz- 
em Wasserdampf ist prinzipiell ebenfalls moglich. Vor dem Abfullen bspw. in AmpuUen der Getrankedosen konnen_ die 35 
e^findungsgSen Losungen bei Bedarf auch filtriert werden, beispielsweise Uber em Blauband- oder Schwarzbandfil- 

[0016] Neben der Losung selbst und ihren Varianten beansprucht die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zu de- 
ren Herstellung, bei dem ^ 
a) zuerst eine wassrige Stammlosung der Liponsaure-Komponente mit einem pH-Wert zwischen 5,5 und 14,0 mit 

^^S^SSS^SL StammlSsung durch VerdUnnen der Geha.t der Liponsaure-Kom = nte auf 
0,001 bis 30 Gew.-% eingestellt und/oder durch Temperieren die Temperatur auf Werte zwischen -5 und 80 C ge- 
nder pfrWerfdt'Snt aus Slufe b) mit Hilfe einer Saure auf Werte zwischen 0,0 und 6,5 eingestellt wird. 

100171 Die Stammlosung wird dabei in Stufe a) durch Zugabe von a-Liponsaure oder einem geeigneten Derivat sowie 
ISerebenXlsg^^^ 

nen Komponenfen kann dabei beliebig variiert werden. Die Zugabe sollte allerdings in alien moghchen S ufen a) b) und 
c^ bei Temoeraturen von -5 bis 80°C, bevorzugt von 0 bis 50°C und besonders bevorzugt von 4 bis 30 C erfolgen 
[0018] zSTden einzemen Verfahrensschritten der erfindungsgemaBen Vorgehensweise konnen die jewe.hgen 
Losungen dabei in den angegebenen breiten Temperaturgrenzen beliebig tempenert werden. 

[0019 f Zur Herstellung der Stammlosung von a-Liponsaure oder ihren Derivaten sind insbesondere Bronsted- und/ 
Oder Lewisbasen geeignf t, die kationische Komponenten aus der Reihe der Alkali- (wie z. B Natrium odei ;Kalium) oder 
Erd^mSe (wiel B Calcium oder Magnesium) enthalten. Als Anion sind vor allem die Hydroxide, Ttoolatt ^ Ace- 
fa^afbonate und Hydrogencarbonate geeignet Es kann jedoch auch ohne Weiteres ^.^^^S 
werden, wobei dann gemaB Erfindung deren kationische Komponente insbesondere aus der Reihe Eisen, Kupfc* Zmk, 
pS * Vanadium und Selen stammen sollten. Auch Basen, die organische Kationen und h.er vorzugsweise offenket- 
tige oder^'ycUsche Ammoniumverbindungen. wie Benzylammonium, Diisopropylammomum, Thethyl^ 
Cyclohexylammonium, oder komplexe Kationen ggf. mit metallischen Zentralatomen, wie z. B. >^°™<™ 

weise erforderlich, die Stammlosung durch aquimolare Anteile der Liponsaure-Komponente und der entsprechenden 
BaTe *£S^V^ hat es sich gezeig?, dass auch Starnmlosungen mit unsymmetnschen 

er^ndungsgemaBen stabilen, sauren, wassrigen Losungen mit klarem Aussehen und vertraghchen Eigenschaften ruhren. 
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Entscheidendes Kriterium dafur ist namlich offensichtlich nicht die Stochiometrie zwischen der Liponsaure-Kompo- 
nente, der Base und der Saure, sondem die Einstellung einer klare □ Stammlosung in Stufe a). So ergibt der vorliegenden 
Erfindung folgend bspw. eine erste Losung enthaltend 208 g (±>Dihydroliponsaure (1.0 mol) mit 64 g einer 50%igen 
wassrigen Natronlauge (0.8 mol) in 1,9 L Wasser eine klare Losung, die durch Saurezugabe auf einen pH-Wert zwischen 
5 2.0 bis 6.5 gebracht werden kann. Die Verifizierung der Klarheit dieser Losung ergibt sich durch Augenschein, sie kann 
aber auch durch iibliche, dem Fachmann vertraute Triibungsmessungen relativ zu Standardlosungen vorgenommen wer- 
den. 

[0021] Allgemein kann die Basen-Komponente in Stufe a) in Mengen von 0,1 bis 5,0 Molaquivalenten, bevorzugt von 
0,3 bis 3,0 Molaquivalenten und besonders bevorzugt von 0,6 bis 1,5 Molaquivalenten, jeweils bezogen auf a-Lipon- 
10 saure, eingesetzt werden. 

[0022] Als ebenfalls bevorzugt ist insgesamt anzusehen, dass der pH-Wert am Ende von Stufe a) 6,0 bis 1 1,0 und be- 
sonders bevorzugt zwischen 6,5 und 10,5 betragt. 

[0023] In einer bevorzugten Ausruhrungsform der vorliegenden Erfindung wird die entsprechende Stammlosung von 
a-Liponsaure, einem Derivat oder einer geeigneten Vorstufe in Stufe a) in konzentrierter Form hergestellt und vor dem 
15 Ansauern in Stufe c) in Stufe b) auf den gewunschten Konzentrationsbereich verdunnt, was vorzugsweise mit Wasser ge- 
schieht. 

[0024] Als Sauren konnen im Rahmen der vorliegenden Erfindung in Stufe c) insbesondere organische oder anorgani- 
sche Bronstedsauren, wie z. B. Salzsaure, Essigsaure, Ascorbinsaure und Glutaminsaure, ebenso eingesetzt werden wie 
organische oder anorganische Lewis-Sauren, aus deren Reihe sich vor allem Kohlendioxid, Ca 2+ und Fe 2+ besonders eig- 

20 nen. In Frage kommen aber auch komplexe Sauren, insbesondere Hexaaquoalurninium-(III) [A1(H20)6 3+ ], sowie poly- 
mere Sauren, von denen Polyphosphorsaure (PPA), eine Isopolysaure, wie z. B. Heptamolybdansaure (H6M07O24), oder 
eine Heteropolysaure, wie z. B. Dodecawolframphosphorsaure (H 3 [PW 12 04o]), besonders zu bevorzugen sind. SchlieB- 
lich ist es in diesem Zusammenhang auch moglich, beliebige Mischungen der einzelnen Saureformen untereinander aber 
auch zwischen den einzelnen Saureformen heranzuziehen. Die Saureformen oder Mischungen daraus konnen vorzugs- 

25 weise in Mengen von 0,1 bis 5,0 Molaquivalenten, bevorzugt von 0,2 bis 4,0 Molaquivalenten und besonders bevorzugt 
von 0,9 bis 2,0 Molaquivalenten, jeweils bezogen auf a-Liponsaure, eingesetzt werden. 

[0025] SchlieBlich beriicksichtigt die vorliegende Erfindung auch noch die Verwendung der erfindungsgemaBen Lo- 
sung zu pharmazeutischen, kosmetischen oder dietatischen Zwecken, insbesondere im Rahmen einer Erganzungs- oder 
Kombinationstherapie oder aber als Infusionslosung. 
30 [0026] Besondere Berucksichtigung findet in diesem Zusammenhang die Verwendung der stabilen, sauren, wassrigen 
Losung gemaB vorliegender Erfindung in Getranken, die insbesondere einen pH-Wert von 2,0 bis 5,5, bevorzugt zwi- 
schen 2,5 und 4,0 und besonders bevorzugt zwischen 3,0 und 3,5 aufweisen. 

[0027] In einer speziellen Verwendungsvariante wird die erfindungsgemaBe Losung zur Vorbeugung oder Minderung 
von photochemischen Schadigungen eingesetzt und hier insbesondere bei solchen, die durch Sonneneinstrahlung, UVA- 
35 Strahlung, UVB-Strahlung, Rontgenstrahlung, Gammas trahlung und Mischungen davon hervorgerufen werden, und die 
besonders bevorzugt bei Menschen oder Tieren auftreten. 

[0028] Unter diesem Aspekt wird die Verwendung der erfindungsgemaBen Losung in Form eines Faserbehandlungs- 
mittels beriicksichtigt, wobei die Losung insbesondere auf das jeweilige Fasermaterial einwirkt und anschlieBend das 
verwendete Losemi ttel bes onders bevorzugt durch Trocknen c^erSchleudem entfemt wird. Fur diesen Verw endun gsfall 
40 finden insbesondere Fasern aus Baumwolle, Leinen, Schurwolle, Wolle, Naturseide, Keratin, Kunstfasern oder beliebi- 
gen Mischungen daraus Beriicksichtigung. 

[0029] Vor allem der zuletzt genannte besondere Verwendungszweck im Zusammenhang mit photochemischen Scha- 
digungen deckt einen besonders vorteilhaften breiten Bereich ab, da neben den traditionellen pharmazeutischen und kos- 
metischen Anwendungsbereichen und Bereichen der Lebensmittel- und Nahrungsmittelindustrie auch bspw. biotechno- 
45 logische Anwendungsbereiche in Frage kommen, bspw. durch den Zusatz der erfindungsgemaBen Losung zu Kulturme- 
dien. 

[0030] Denkbar ist allerdings auch eine rein technologische Anwendung bspw. in Form eines Additivs zu Schmierolen 
oder als Faserbehandlungsmittel in seiner speziellen Form als Textil- oder Haarbehandlungsmittel, wobei es insbeson- 
dere als Sonnenschutzmittel in Frage kommt, das dann nicht direkt auf die Haut aufgebracht wird oder aber naturliches 
50 oder Kunsthaar vor destruktiven Strahlungseinfliissen bewahrt. 

[0031] Insgesamt bietet die vorliegende Erfindung durch die Bereitstellung der beanspruchten stabilen, sauren, wass- 
rigen Losung enthaltend Liponsaure-Komponenten eine uberzeugende Weiterentwicklung des Standes der Technik, was 
insbesondere durch das zusatzlich beanspruchte und relativ einfache Herstellungsverfahren positiv erganzt wird. 
[0032] Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen diese Vorteile der vorliegenden Erfindung. 

55 

Beispiele 
Beispiel 1 

60 [0033] 1.0 g a-Liponsaure wurden bei Raumtemperatur zu einer Losung von 0.24 g Natriumhydroxid in 98,76 g Was- 
ser gegeben, wobei sich ein pH-Wert von 11.5 einstellte. Die Losung wurde auf 40°C temperiert und 30min geriihrt, 
dann wurde mit 15%iger wassriger HC1 auf einen pH-Wert von 5.9 angesauert. Die Gehaltsbestimmung per HPLC ergab 
einen a-Liponsaure-Gehalt von 1,07 ±0.1 Gew.-% in der Losung. 

65 Beispiel 2 

[0034] 480 g 50%ige wassrige Natronlauge wurden zu einer Suspension von 1000 g a-Liponsaure in 198.52 kg Was- 
ser bei Raumtemperatur gegeben und 60 min geriihrt. Dabei stellte sich ein pH-Wert von 11.65 ein. Die klare Losung 
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wurde auf 40°C temperiert und weitere dreiBig Minuten geruhrt. AnschlieBend wurde mit halbkonzentrierter Salzsaure 
ein pH-Wert von 5.3 eingestellL Die Gehallsbestirnmung per HPLC ergab einen cc-Liponsaure-Gehalt von 0,55 ± 
0,1 Gew.-% in der Losung. 

Beispiel 3 

[0035] 2 0 kg ct-Iiponsaure und 0.47 kg festes Natriumhydroxid wurden bei 40°C zu 97.63 kg Wasser gegeben. Die 
entstandene Losung wurde 60 min geriihrt, wobei sich ein pH-Wert von 12.0 einstellte. AnschlieBend wurde die Losung 
mit verdunnter Salzsaure auf einen pH-Wert von 6.2 angesauert. Die Gehaltsbestimraung per HPLC ergab einen cc-Li- 
ponsaure-Gehalt von 2,14 ± 0.15 Gew.-% in der Losung. 

Beispiel 4 

[0036] 5 g a-Liponsaure wurden bei Raumtemperatur zu einer Losung von 10 g 50%ige wassrige Kaburahydroxidlo- 
sune in 9985 g Wasser gegeben. Die klare Losung wurde 30 min geriihrt, wobei sich ein pH-Wert von 12.96 emsteUte. 
Die Losung wurde auf 4°C abgekuhlt und mit 15%iger Salzsaure auf einen pH-Wert von 2.0 angesauert. Die Gehaltsbe- 
stimmung ergab einen a-Liponsaure-Gehalt von 0.06 ± 0.03 Gew.-% in der Losung. 

Beispiel 5 

r00371 10 e R-(+)-a-Liponsaure wurden bei Raumtemperatur zu einer Losung von 10 g Kahumhydroxid in 9980 g 
Wasser gegeben. Die klareLosung wurde 30 min geriihrt, wobei sich ein pH-Wert von 13.0 einstellte. Die losung wurde 
auf 4°C abgekuhlt und mit 15%iger Salzsaure auf einen pH-Wert von 2.1 angesauert. Die Gehaltsbestimmung ergab ei : 
nen R-(+)-a-Liponsaure>Gehalt von 0.11 ± 0.04 Gew.-% in der Losung. 

Beispiel 6 

[00381 208 g (±)-Dihydroliponsaure wurden zu 64 g einer 50%igen wassrigen Natronlauge in 1,9 L Wasser gegeben. 
SLSng wurde 30 Mmuten bei Raumtemperatur geriihrt, auf 20<>C temperiert und dann mit ^r^u* 
bei 20°C auf einen pH-Wert von 3,0 angesauert. Die Losung blieb klar, die GehaltsbesUrnmung per HPLC ergab einen 
Dihydroliponsaure-Gehalt von 0,90 Gew.-% in der Losung. 

Patentanspriiche 

1. Stabile, saure, wassrige Losung enthaltend a-Liponsaure(-Derivate), dadurch ^^^^^^^ 
ponsaure-komponente, bezogen auf das Gesamtgewicht der Losung, in Anteilen zw.schen 0,001 und 30Oew.-% 

enthalt und einen pH-Wert zwischen 0,0 und 6,5 aufweist. „^ m i«.he« T i 

2 Losung naeh Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Liponsaure-Komponente *™Zt7j££ 
nonlLre eine enantiomerenreine R-(+)- oder S-(-)-a-Liponsaure oder behebige Mischungen daraus enthalt. 
rSg S^l^' 2, d'adurch gekennzeichnet, dass sie als Lipon-u^Komponente e,ne racem.sehe 
KhySponsaure, eine enantiomerenreine R-(->- oder S-W-Dihydroliponsaure oder beheb lg e Mischungen dar- 

rSSS nach einem der Ansprtiehe 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die LiponsSure-Komponente zumin- 

desUeUwIise in Form ihrer Salze wie z. B. Kreatin-, Na-, K-, NIV- oder Ormthin-Lipoate vorhegt. 

S Lbsune nach einem der Ansprtiehe 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Anted der Liponsaure-Kompo- 

nen^be^ge^ 

f ^"S^SS A^che 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass sie einen pH-Wert zwischen 2,0 und 
5 5 und besonders bevorzugt zwischen 2,5 und 4,0 aufweist. „..,„,_ 
7 L^sunl^ach einem der Ansprtiehe 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie pharmazeuusche Hilfsstofifeund/ 
odeT For^utieningshilfsmittel, wie z.B. Ethanol, fltissige Polyethylengly kole (PEG), insbesondere dec Typen 
2^6«)TopWenglykol, Butylenglykol, Tetraglykol, Benzylalkohol, Sorbitol, Mannitol oder Glycerin enthalt. 
f^ES H f rstellung eLr ILung nach einem der Ansprtiehe 1 bis 7. dadurch^ke = hnet, d^s 

a) zuerst eine wassrige Stammltisung der Liponsaure-Komponente m.t einem pH-Wert zwischen 5,5 und 14,0 

auf 0 001 bis 30 Gew,% eingestellt und/oder durch Tbmperieren die Tfemperatur auf Werte zwischen -5 und 

b) mit Hilfe einer Satire auf Werte zwischen Ofi und 6,5 eingesteUt wird. 
9. VerfaSen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass in Stufe a) als Base eine Bronsted- und/oder Lewis- 

^O^rfahrelfnStnem der Ansprtiehe 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass die Base Kauonen aus der Reihe 
H J $^J£2££%£S& 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Base Kauonen aus der Reihe 
^a^ 

besondere offenkettige oder cyclische Ammoniumverbindungen wie Benzylammomum, Di.sopropylammomum, 
SyLmn^ oder komplexe Kationen ggf. mit metallischen Zentralatomen, w>e 
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z. B. Eisen(m), Chrom(IH) oder Cobalt(II), und/oder neutralen, kationischen oder anionischen Liganden, wie z. B. 
Wasser, Ammoniak, Carbonyl, Cyano oder Nitroso, oder Oxokationen wie Oxovanadium(V)(VO B+ ) oder Oxovana- 
dium(IV)(V0 2 ' , ") cxler Mischungen daraus enthalL 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Base in Mengen von 0,1 bis 
5 5,0 Molaquivalenten, bevorzugt von 0,3 bis 3,0 Molaquivalenten und besonders bevorzugt von 0,6 bis 1 ,5 Molaqui- 

valenten, jeweils bezogen auf die Liponsaure-Komponente, eingesetzt wind. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Temperatur in Stufe a) -5 bis 
80°C, bevorzugt von 0 bis 50°C, besonders bevorzugt von 4 bis 30°C betragt. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-Wert der Losung am Ende 
10 von Stufe a) 6,0 bis 11,0 und besonders bevorzugt zwischen 6,5 und 10,5 betragt. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Stammlosung aus Stufe a) in 
Stufe b) mit Wasser verdiinnt wind. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Stammlosung aus Stufe a) in 
Stufe b) vor dem Verdiinnen oder die gegebenenfalls verdiinnte Stammlosung in Stufe b) auf eine Temperatur im 

15 Bereich von -5 bis 80°C, bevorzugt von 0 bis 50°C und besonders bevorzugt von 4 bis 30°C gebracht wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 1 T, dadurch gekennzeichnet, dass in Stufe c) eine organische oder 
anorganische Bronstedt-Saure, insbesondere Essigsaure, Salzsaure, Ascorbinsaure oder Glutaminsaure, verwendet 
wird. 

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass in Stufe c) eine organische oder 
20 anorganische Lewis-Saure, insbesondere Kohlendioxid, Ca 2+ oder Fe 2+ , eingesetzt wird. 

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass in Stufe c) eine komplexe Saure, 
insbesondere Hexaaquoaluminium-(III) [(AI(H 2 0)6 3+ ] verwendet wird. 

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass in Stufe c) eine polymere Saure, 
insbesondere Polyphosphorsaure (PPA), eine Isopoly saure, wie z. B. Heptamolybdansaure (HeMo/O^)* oder eine 

25 Heteropolysaure, wie z. B. Dodecawolframphosphorsaure (^[FW^O^]), eingesetzt wird. 

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dass die Saure in Stufe c) in Mengen 
von 0,1 bis 5,0 Molaquivalenten, bevorzugt von 0,2 bis 4,0 Molaquivalenten, besonders bevorzugt von 0,9 bis 2,0 
Molaquivalenten, jeweils bezogen auf die Liponsaure-Komponente, eingesetzt wird. 

23. Verwendung der Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zu pharmazeutischen, kosmetischen oder dietati- 
30 schen Zwecken. 

24. Verwendung nach Anspruch 23 im Rahmen einer Erganzungs- oder Kombinationstherapie oder als Infusions- 
Losung. 

25. Verwendung nach Anspruch 23 oder 24 in Getranken, insbesondere mit einem pH-Wert von 2,0 bis 5,5, bevor- 
zugt zwischen 2,5 und 4,0 und besonders bevorzugt zwischen 3,0 und 3,5. 

35 26. Verwendung der Losung nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Vorbeugung oder Minderung von photochemi- 

schen Schadigungen und insbesondere solchen, die durch Sonneneinstrahlung und/oder UVA-Strahlung und/oder 
UVB-Strahlung und/oder Rontgenstrahlung und/oder Gammastrahlung hervorgerufen werden, besonders bevor- 
zugt bei Menschen oder Tieren. 

27. V erwen dung nach Anspruch 26 in Fo rm eines Faserb ehandlungsmittels. 

40 28. Verwendung nach Anspruch 27 durch Einwirken der Losung auf das Fasermaterial und anschlieBendes Entfer- 

nen des Losemittels, besonders bevorzugt durch Trocknen oder Schleudern. 

29. Verwendung nach den Anspriichen 27 oder 28 auf Fasem aus Baumwolle, Leinen, Schurwolle, Wolle, Natur- 
seide, Keratin, Kunstfasern oder Mischungen daraus. 
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